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La presente invention a pour objet, a titre de medicament 
nouveau, le chlofibrinate de ^-sitosterile, compose a effet 
hypolipemique applicable dans la therapeutique de 1 'hyperlipeaie 
et specialement de 1 'hypercholesterolemie en prevrention de 
5 1 'atherosclerose et de I'infarctus du myocarde precoce • 

L* invention s'etend egalement au procede de preparation 
du compose ci-dessus qui est base essentiellement sur la 
reaction d • esterif ication entre le ^ -sitosterol et I'acide 
chlofibrinique* 
IP Sur le plan pharmacologique , le chlofibrinate de 

1^ -sitosterile diminue les niveaux des lipides dans le sang 
par un double mecanisme : d'une part il inhibe les systemes 
enzymiques des organismes responsables de sa synthese (lipides 
endogenes), et d'autre part il diminue I'absorption dans le 
15 tractus intestinal des lipides en provenance de la diete 
(lipides exogenes). A cause de cette double action, le 
chlofibrinate de ^ -sitosterile produit un effet maximal dans la 
diminution des niveaux des lipides dans le sang et particuliere- 
ment du cholesterol; il est done indique dans les dysf onctionne- 
20 ments du metabolisme lipidique* 

Ses applications therapeutiques sont : hyperlipemie 
essentielle et xanthomatose t Hyperlipemie avec atherosclerose 9 
Hypercholesterolemie diabetique et hypercholesterolemie avec 
syndromes nephrotiques , Infarctus du myocarde, angine de 
25 poi trine, hypertension* 

Le compose est obtenu par la reaction de I'alcool 
^ -sitosterol avec l*acide chlofibrinique en presence de 
catalyseurs tels que les acides mineraux, decyclohexylcarbo- 
diiraide, carbonildiimidazole , etc... Une variante du procede 
30 utilise une forme active de I'acide, conuae par exempl el * anhy- 
dride syaetrique, le chlorure de I'acide, le bromure, etc*., qui 
est celle qu'on fait reagir avec I'alcool ^ -sitosterol. 

Comma illustration non limitative de 1* essence de 
1» invention, on decrira quelques exemples de realisation dans 
35 les lignes du procede Indique, qui peuvent etre utilises dans 
1* Industrie en utilisant/des^quanlSIJs plus grandes que celles 
indique e«* 

EXEMPLE A.- Dissoudre 10 grammes (0,024 moles) de 
24 f> -ethyl- ^- colesten-3 |3 -ol dans 25 ml de pyridine en 
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ebullition* A cette solution, on ajoute 15 grammes (0,036 moles) 
de 1* anhydride de I'acide 2- (p-chlorophenoxy) -2-methylpropionique . 
Cette nouvelle solution est maintenue en ebullition pendant 
2 heures; on verse ensuite ce melange dans 100 ml d*une solution 
5 aqueuse d*acide chlorbydrique a 18% • Ce nouveau melange ^est 
maintenu sous une energique agitation pendant 30 minutes. Les 
cristaux ainsi formes sont separes par filtration en appliquant 
une pression negative a travers une. plaque poreuse . La matiere 
cristalline ainsi obtenue est dissoute dans 100 ml de benzene, 
10 l*eau residuelle est separee par decantation. La solution 
benzenique est lavee deux fois avec une solution aqueuse de 
carbonate sodique a 205^ et trois fois avec de l*eau distillee. 

La solution benzenique ainsi obtenue est versee dans 
kOO ml de methanol sourais a tme forte agitation. Quelques 
13 secondes apres, le 2- (p-chlorophenoxy ) -2-me thy Ipropionate de 
24 f> -ethyl ^ -colesten-3 ile precipite sous forme de 

cristaujc blancs, qui sont f litres, laves au methanol et seches. 
Le rendement est de 12,5 grammes (0,0204 moles) 65%m 
EXEMPIS B.- Dissoudre 5 grammes (0,012 moles) de 
20 24 P -ethyl - -colesten-3 ^ -ol dans 20 ml de pyridine 

bouillante. On ajoute a cette solution 3t3 grammes (0,0 l4 moles) 
du cblorure de 1 * acide 2- (p-chlorophenoxy) -2-methylpropionique • 
On maintient ce melange pendant 2 heures en ebullition et on le 
traite ensuite corame dans le cas precedent* 
25 Le rendement est de 6,3 grammes (0,0103 moles) 86%. 

EXEMPLE C- Realiser une suspension de 5 grammes 
(0,012 moles) de 24 f> -ethyl- -4 ^ - colesten-3p- ol dans 50 ml 
de benzene. On y ajoute 2,6 grammes d ' acide 2-(p-chlorophenoxy )- 
2-me thyl-propionique plus 2,9 grammes de decyclohexylcarbodii- 
30 mide* On maintient cette suspension en agitation a 40*C pendant 
15 heures, on la filtre ; le filtrat est lave deux fois avec une 
solution aqueuse de carbonate sodique a ZO% et deux fois encore 
avec de I'eau, on verse dans 200 ml de methanol. Les cristaux 
qui precipitent alors sont f litres, laves au methanol et seches. 
35 Le rendement est de 6,1 grammes (0,010 moles) 83%» 

Le produit obtenu est 1' ester : chlofibrinate de 
1^ -sitosterile avec un poids moleculaire de 6ll,35. Sa formule 
empirique est C^^H^^O^Cl et sa formule developpee : 
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C*o8t uno poudro blancho legdromont JaunStrot avoc un 
point do rualon do 105-106*C, aolublo dans 1* other, lo bonzdno, 
lo chloroformot lo n**lioxano, l*buile d*oli.vo ot dans des 
fiolvanto non polalroa* XI est insolublo dans l*eau, loa acides, 
loo alcalia ot lea alcoola* 

Analyao £limontairo i % calculi {% trouv4} 

C n 76,6 (76,7) 
H m 9,73 ( 9,52) 

Spoctro U*V« I 11 pr£sonto doux maxima, lo proxnlor A 28l ^ 
ot lo douxlonio 4 288, t uno Inriexlon A 
27^ ^ at un mlnlmufa do 3^0 ^ 

S t A 28i ^ dana n->hoxanot 21,4 0,2 

1 cm 

IH«t caract6rlatiqtto« aano bandoa OU,. avoo 



o 
n 



••1 



bando«»o • ostor a 1726 ca 
Cbronatographio on coucho mlncoi uno aoiilo tachc* 
ntt 0,63 (acotato do ithylcychlohoxano Is 1) • 
Acldo chloribrinlquo libro t 
Eau (mfitbodo Karl-Flachor) ; i% 

( C7< ) t «l6* (concontratlon « 2 s/l« diluant t chlororoma • 
On a dotonuln4 la toxlclti alfftto du chloflbrlnato do 
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I? -sitosterilo, en constatant que la ^^^q par la voie orale 
Chez la souris albinos est superieure a lOg/kg. 

La toxicite prolongee du chlofibrinate de -sitosterile 
determine© chez les rats albinos par la voie orale pendant 
5 trente jours de traitement n*a demontre aucune alteration de la 
conduite normale des animaxxx ni alterations pathologiques des 
organes • 

Le chlofibrinate de 3 -sitosterile a ete experimente 
Chez les lapins qui ont ete nourris pendant deux mois avec une 
10 - diete atberogenique (apres Eritchewisky) • 

Les deux mois passes, la diete atberogenique a ete 
suspendue et les lapins ont ete di vises en 6 groupes. 

Le groupe A ftit abattu afin d» avoir des echantillons des 
tissuB et organes* 
^5 Le groupe B fut noxirri avec une diete de contr61e pendant 

qu'aux autres lots de lapins C, D, E et F ftirent adminis trees la 
diete de contrdle et differentes doses d© Chlofibrinate de 

P -sitosterile et chlofibrinate d'ethylo (Chlofibrate) afin de 
pouvoir comparer les resultats. 
20 Pendant Inexperience, on a fait dans chaque lapin les 

determinations des niveaux seriques de lipoxdes totaux, 
cholesterol total *t libre . triglycerides, proteines, phosphore 
lipoidique et acides gras libre s en meme temps que le poids des 
animaux et la consommation de diete fut contrMe • 
^5 Des resultats obtenus au cours de cette experience, on 

peut arriver a la conclusion que le Chlofibrinate de 

j3 -sitosterile s«est montre plus actif que le Chlofibrinate 
d»ethyle (Chlofibrate) dans la reduction du cholesterol 
plasmatique, hepatique et du degre d * atherosclerose dans 
30 I'aorte. 

Le compose obtenu peut etre administre en melange avec les 
vehicules appropries sous forme de comprimes, capsules ou 
suspension par la voie orale. 

Les comprimes sont de 1,200 grammes avec 0,450 grammes de 
35 Chlofibrinate de ^ -sitosterile, la suspension est de 
20 greuDmes de produit par lOO.OOO cc. 

Posologie : 4 a 6 comprimes on 4 a 6 cuillerees de 5 cc 
tous les jours, administres pres des repas. Cette dose peut 
Stre augmentee suivant prescription m«dicale. 
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Resttltats cliniques : On a etudie I'efret de ce produit 
sur 25 cas dans le traitement de diverses varietes 
d'hyperlipemies essentielles , specialement hypercholesterolemies 
et hypertriglycerinemies. On a adainistre a tous les patients 
5 la neine dose pendant deux mois soit 2,7 grammes du produit par 
jour, reparti en trois doses. Les resultats ont ete largement 
satisfaisants puisque la valeur moyenne du cholesterol a ete 
diminuee de 36? % k 303 %• 

Les malades avec hypertriglycerinemies presentaient des 
10 niveauac moyens de triglycerides a 94? mg 96; au bout du premier 
mois on avait obtenu une descente significative a 350 mg % et 
au bout des deux mois a 310 mg Ji. Qaand bien meme les valeurs 
normales n'aient pas ete atteintes, les descentes obtenues ont 
ete satisf aisantes • 
15 Sur les lipides totaux, la descente des niveaux dans le 

serum a ete aussi significative, de 1.000 mg 9( a 750 mg 

La tolerance a ete excellente a 1 • exception d'un patient 
qui a presente des nausees lesquelles ont disparu spontanement 
au bout de quelques Jours • 
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REVENDICATIONS 

1.- Medicament applicable dans la tKerapeutique des 
hyperlipemies et sp^cialement de 1 ' hypercholesterolemie , carac- 
terise en ce qu'il est constitue par le chlof ibrinate de ^ - 
sitosterile de foraule C^^H^^O^Cl. 

Precede de preparation du chlof ibrinate de P* - 
sitosterile caracterise par une reaction principale d'esteri- 
fication entre le -sitosterol et l*acide chlof ibrinique . 

3»- Proced4 de preparation selon la revendication 
2, caracterise en ce que dans le cas d* utilisiEition de cataly- 
seurs non min4raux, on choisit des catalyseurs du type dici- 
chlohexyl - carbodiimide , ou carbonildiiaidazole , ou similaires* 

Precede de preparation selon 1 * une quelconque 
des revendications 2 et 3i caracterise en ce que la reaction 
principale est realisee, soit en presence de catalyseurs tels 
que des acides mineraux, ou le dicychlohexyl-carbodiimide , le 
carbonildiimidazole ou similaires, ou on fait reagir une forme 
active de I'acide chlof ibrinique avec le |3 -sitosterol , en 
obtenant le compose solide en suspension facilement separable 
par les methodes conventionnelles comme la filtration ou la 
precipitation. 

5-- Procede de preparation selon la revendication 2, 
caracterise en ce que dans le cas d » utilisation d»une forme 
active de l*acide chlof ibrinique , celle-ci est de preference 
un anhydride sym4trique ou un halogehure tel que le chlorure 
ou le bromure f 
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